水溶性造影剤の髄液系内投与における生体反応 by 丸川 忍
564 金沢 大学 十 全 医学会雑誌 第86巻 第 5 ･ 6号 582岬 598(1977ノ)
水溶性造影剤 の髄液系内投与 に お ける生体反応
金沢大学医学部脳神経外科学講座(主任 : 山本信 二郎教授)
丸 川 忍
( 昭和 52年8 月26日受付)
緒 p
か っ て は水溶性造影剤の 髄液系 へ の 適用 は禁忌 と さ
れ . 最近 は薬剤 の 改良 に よ り , こ の も の の 使用が 頻繁
に 行な わ れて い る が , しか し尚副作用 の 面で 多く の 問
題 を残 L て い る . 初期 に 用い られ た Lipiodol な ど
の 油性造影剤 は永く脊髄腔 に適残する の み な らず , 髄
膜 炎 を 引き起 し . ま た その 高い 粘梱度 の 故 に 脊髄腔内
の 造影剤 の 移動が緩徐 で あ る こ と よ り t 披検者 , 検者
の 両者に 与え る負担が大き い 等の 欠点 が あ げ られ , 19
31年 Ar n ell と Lindstr o ml) は腎孟撮影剤 と し て
開 発 さ れ た水溶性造影剤 Na･ m O n Oiodo m etha n e
Sulphonate (A br odil, Co ntu re u x) を 初め て 脊髄造
影 に 用 い た . しか し , そ の 後 こ の 造影剤を脊髄造影 に
用 い た場合, 局所刺激性が強く , 腰痛 , 知覚 異常 , 下
肢筋 の 攣縮 . 麻痺及 び二次的 シ ョ ッ ク の 発生等 の 欠点
が 認 め られ た
2ト5)
. 以 来開発 さ れ た多く の 水溶性造影
剤 は髄 液系に 適用 した 場合 , 副作用が 強く , 死亡事故
を来 して 刑事 々 件 に 発展 し た も の も あ る6 ). 1 962年
m eglu min e iothala m ate (Con ray) が開発 さ れ
て , は じめ て こ の もの が実際 に 髄液系造影 に 用い ら れ
る よ う に な っ た . しか し , こ の 物質もま た , そ の 使用
範臥 よ原則 と し て 脳室内に 限 ら れ , 軽度の 頭痛 か ら嘔
吐 . 発熱 , 痙 攣, 更 に 死 に 到 ら し む る迄の 副作用 が み
ら れ丁州 ), そ の 適用 に 制限が あ る .
本研 究 に お い て 著者 は, 最近 Co n r ay Ve ntric ul･
O gr aphy と して 報告さ れ て い る m eglu min e ioth-
ala m ate (Co n ray), 血管写に は適 す るが 髄液系 は
禁忌 と さ れ る s od iu m iothala m ate (Co n r ay 400)
な ら びに 血 管写 に さ え 禁 忌 とさ れ る NaIの 3 種 の 物
質 (表1) に つ い て , こ れ らを髄液 系 へ 適 用 し た 場
合 , そ の 生体 に 及 ぼ す反 応を , 皮 質脳波 , 深部脳波 と
共 に 全身血圧 , 頭蓋内圧 , 心 電図を連続記録 し , 水溶
性造揖剤の 黒体に 及ぼ すイj
▲
害反応 の 本態 の 究明 を試 み
た .
実験材料及び方法
23東の 雑種成犬 ( 6～ 1 3kg) を用 い た . 動物 を
thiope ntal Na . 200～300m g の 静脈麻酔 を行 な い
ま た手術部位 な ら びに 圧点 に は局所麻酔 を行 な っ た .
股動脈 , 股 静脈 に そ れ ぞ れ血圧測定用 , 補液用 の ポ リ
エ チ レ ン チ ュ ー ブ (径2 m m) を塙人 し . 定位脳固定
装置 に 固定 し , S u C Cinylcholin e chlo ride (S.C.C)
5 ～ 10m g を 2時間毎 に 静注し て 非動化 し , 人工呼吸





cに 維持し た . 定位脳座標 に は . Lim -
Liu - Mo魚tt の Atla s を参考と し た .
使用 した 造影剤は m eglu min e iothala m ate 60%
一
(Ml), SOdiu m iothala m ate 66.8 %(SI) お よ び NaI
30 % (NI) で あ る .
薬物 の 適用 は , a) 側脳室内注入, b) 視交叉槽注
入 , お よ び , C) 皮質運 動領野裏面 へ の 注 入 で あ る .
側脳 室 内注入に は , 頭部正中に 皮切 を加 え , 大きく頭
蓋 窮隆部の 骨 を露出し , 座 棲目標 を左側 の R :15, L
: 7 .8 ～ 8.5m mと し . 頭蓋骨 を ドリ ル で 直径1.5m m
の 穿孔 を加え . 外径0.8m mの 鈍針 を左側脳室 に 刺 入
L た. 通 常 ∴頭蓋骨外板か ら20～ 2 4m mで 脳室 に 達 す
る . 造影剤の 注入量 に は0.25c c, 0 ,5c c.1 .Oc c, お よ
び2.Oc cの 4種類を試 み た . サ ン プ ル を 選 び t 注 入直
後 , 5分後 , 1 0分後 , 以 後10分毎 に X線装置を用 い 軸
方向撮 影 し . 針先の 位置確認 と造影剤の 消失ま で の 経
時的検索 を し た . 視交叉 槽注 入に は , 眼 裔内経由に て
視神経孔 を通 し て 視交叉 槽 へ 外径1.Om m の 針 を 刺人
し た . こ の 場合 , 脳 脊髄液 の 流出が 見 ら れ , さ ら にX
線単純写と あ わ せ て 針先が 目的の 部位 に あ る こ とを確
認 した . 造影剤注入量は0.5c cの み 行な っ た . 脳表 へ
の 薬物 の 適 用 に は , 右側 の 皮 質運 動樋野 はyr uS
Effe cts of intr a v entric ular and intracisterIlal inje ctio n of c o ntr ast m edia･
S hinobu Ma r uka w a, Departm e nt of Ne u r o s u rge ry (D ir ecto r :Prof. S. Yam am oto),
School of Medicin e, Ka n a za w aUniv er sity.
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po stc u rcialis( R : 30, L : 15)に 相 当する部位 の
頭 蓋骨 に 直径 8 m mの 穿頑を行 ない , 外径0.8m mの 針
で 硬膜を 斜に 穿刺 し , 髄液の 流出を 確認 し た後 に 固定
し. 骨 蝋に て 披 い ･ さ らに ア ロ ン ア ル フ ァ に て 密封 し
た. 自動注 入器 を用 い0.04c c/minの 速度で0.1～ 0.45
c cの 童 を注 入 し た . 脳波 , 頭蓋 内圧 , 全身血圧 , 心 電
図 は ポ リ レ コ ー ダ ー で 同時記録 し , こ の う ち . 特 に 頭
蓋内圧と全身血圧 を別 の 遅い 記録計 で 連続的に 6 ～ 7
時間記録 した . 脳波電極の 設置は脳室内注入及 び視交
叉槽注入 に 於い て 皮質電極を ネ ジ釘で 皮質運動領 (R
: 30, L : 15) の 両側硬膜上 に , 不関 電極 を前頭部
骨内 (R : 50. L : 5) に 設置し た . 深部電極 に は直
径0･2m mの エ ナ メ ル 線 を先端約 1 m mの 長 さ に 露 出
し , こ れ を径0.65m mの 簡管針 を用 い て 定位的に 誘導
し , 右側視床~F 部(R : 20, L : 3 . V : 2 8～ 30,
N. hy poth ala m u sdo r s om ediaIis), 右側海馬 (R :
10, L :10, V : 24～ 26). 右側橋部網様休 (R :
3 ･ L : 3 , Ⅴ : 30, N･ retic ula ris tegm c nti
po ntis) に 留置し た . 右側脳裏注入法 で は , 皮質電極
を両側皮質運動領と両側 の g yru s ectolate r aIis
表 1
(R : 10, L ‥ 15jの 4個所と し , 深部電極 は右側海
馬 の み 導出 し . 脳 波計に 接続 した . 頭蓋内圧 の 記録
に は . 後頭下穿刺 に よ り大槽 より髄液 を誘導 し , こ れ
ら を圧力計 (日本光電製R U ト20型) に 連結し . 心 電
図は第Ⅱ誘導 と し た .
実験終了 後 . 脳 及 び硬 膜を 劉出し., 硬 膜上 ｡ 下 の 血
腫 の 有無 , 脳裏の 肉眼 的観察を行 な っ た後 に , 10 %等
張ホ ル マ リ ン 液 で 固定 し た . 固定さ れ た脳 は前額断方
向に ･ 主 と し て 脳波誘導部位 と造影剤注入部位 を申JL､
に 切片 を作製 し , パ ラ フ ィ ン 包壇 を行な っ て . H -E染
色を な し , 脳の 組織学的変化と共に 深部電極の 位置 を
検索し た .
実験結果
側脳室内注入 の Ⅹ線検査で は , 用 い た 3 種 の 造影
軋 M I, SI, NIの 1cc当り の ヨ ー ド含有量 は各 々 .
2 82. 400. 430m gで あ るが . こ れ らの 物質 の 一 定 量 を
側脳 室 に 注入 し た場合, Ⅹ線検査で は注入直後の 造影
力 に 有意 の 差 を認め 得な か っ た . M IO.25c cの 側 脳室
内注入で は ･ 注入 1分後 に 側脳室 , 第Ⅲ脳室 まで 造影
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さ れ ( 写真A), 以 後次第 に陰影が う す れ . 40分 後 に
は消失 し た . 0.5ccを注入す る と , 1 分後 に は側脳室 ,
第Ⅲ脳 室 の み な らず . 第Ⅳ脳室 , 更 に 大槽部 ま で 広が
り 脳底動脈 を明瞭 に 造影し て い る (写真B). そ の 後
陰影は次第に う す れ60分後 に は消失 し た . こ れ に 対 し
SIお よ びNlを側脳室内 に注入 し た場合 に はX線上造影
さ れ な く な る の は20～ 30分後 で あ っ た . 造影剤の 脳裏
く も旗下腔 へ の 拡散が 考え られ る がⅩ線上そ の 拡 が り
を造影す る こ と は出来 なか っ た .
姦 2 に 実験動物全例の 注入 部位別に , 注入物質 . 注
川
人量 . 脳 波所見 . 頭蓋 内圧 , 測定時間の 概略 を示す .
使用 し た 3 種の 造影剤 の 生体 に 与え る条件が → 定の場
合 . NI,SI, N Iの 順に 反 応 は強か っ た . 以 下 に 各
群の 代表的な例 を示す .
(a) 脳室内注入群
(図 1) はM 川.25c c注入 の 実験で あ る( 蓑2. No .2) .
注 入10分後 よ り皮質 , 海馬 , 視床下部 の 全誘導脳波に
単相性 ～ 2相性 の 散発す る棟波が出現 し , 20分後に は
い ず れ の 誘導 に お い て も頼政 はそ の 振 巾と頻度を増し
た . 40分後に は 更に 頻回 に 鰊波 は出現 す る が ∴頭蓋内
No.
B . W . Co nt. Ⅰ口j. Vol. E E G(Initial T im e) m a x. I C P Re c. T.
Kど . Med. C C. Sl〕ike Sl〕. bu r st m mHg mI n.
Lat.
Ve nt. 口 9 M I 0. 25 15min . 420
〝 2 8 M I 0. 25 10 20min 480
/ ′ 3 9 M I 0. 5 四 田 40 390
′′ 4 9 M I 0. 5 田 田 四 420
〝 5 9 M I 0. 5 X -P E X A MIN ATION
′/ 6 9 MI 1. 0 田 1 50 420
〝 7 10 MI 1. 0 四 1 80 田 3
20
de ad
〝 8 8.5 MI 1. 0 四 30 390
ノ/ 9 12 M I 1. 0 40 400
〝 四 1 3 M I 1. 0 14 四 420
/ / 四 9 MI 2. 0 2 4 100 420
// 四 10 SI 0. 25
Hip po . s eiz .
10sec .
420
〝 四 9 S I 0. 25
Hippo . s eiz .
10s e c.
420
〝 14 9 S I 0. 5
Hippo . s eiz.
9･Se C.
3 0s e c 90 420
〝 四 8 N I 0. 5 Hippo. s eiz.10se c. 420
〝 田 10 N I 0. 75 Hip po. s eiz.6 se c. 420
〝 田 6 NI 1. 0 Hippo. s eiz.10se c. 2 0s e c 50 390
C ist.
C b 1 8 1 0 M
I 0. 5 3 0min 1 20min 4 0 390
〝 1 9■ 1 0 MI 0. 5 田 1 00 30 300
/′ 四 9. 5 M I 0. 5 5 5 270 480
声･ A ･
Sn a C e 四 7 M I 0. 1 7 田 480
′′ 22 10 SI 0. 1 8 40 480
〝 23 田 S I 0. 45 6 1 8 480
Lat. Ve nt. : 1ater al v entricle
Cist. Ch. : Cister n a chia s m atis
S. A . space:Subar a chn oidspa c e
Hip po. s eiz. : hippo c a mpal seizur e
Co nt. Med. : COntr a St m ediu m
Inj. Vol.:inje cted v olu me
Re c. Tl: r e C O rding tim e
B. W . : body w eight
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圧 , および 全身仙 点 こ肯しい射ヒは.認め られなか 一 Jた . 60
分後 に は 全誘 導 に 姉波が群発す るよ う に な り , こ と に
海底 の そ れ は他 の 誘導部位よ り連続性 が著明で , こ れ
は約15秒続 い た ･ こ の 場合 , 辣波群発開始1秒後 より
全身血圧 お よ び頭蓋内圧 は上昇 し , そ れ は 楯波群発の
期間続く (図 卜E). こ の 間の 圧上昇の 大 き さ は , そ
れ ぞれ , 血圧50m mHgお よ び頭 蓋内圧 5 m mHgで あ
る . 2時間後に は稗彼 の 出現 は散発性 と な り , 血圧 な
らび に 頭蓋内圧 に は変化を来さ な い . 8時間後 に は脳
波は コ ン ト ロ ー ル の 状態に 回復 して い る . (図2) は
M 川･ 5c cの 注入 で あ る ( 表2 . No . 4). 注入1 5分
後より す べ て の 脳波 は低振 巾徐液化を示し , 20分後 に
は深部 こ と に 海馬 の 脳波 に 明瞭な低振巾脳波 が約30秒
間先行 し たの ち に 全般性の 棟波群発状態を生 じ た . 全
身血圧と頭蓋内圧 は こ の 輔波群発 の 発現 に 一 致 して 上
昇し , それ ぞ れ250m mHgお よ び35m mHg と な っ た .
50分後 に は深部脳波 に 高振巾辣凌が群発し て い る が ,
皮質脳 波で は姉彼 の 出熟 ま軽微で あ り , こ の 場合 に は
全 身血圧と頭蓋内圧 に 影響 は み られ な か っ た . こ の 様
な状態 は3 時間後 ま で み られ , そ の 後 は棟波群発 の 頻
度は漸減 し , 実験終了 7時間後 に は全般 に低振巾を示
す脳波と な っ た . ( 図3) はMI l.Oc cの 実 験例 で あ
る (表2 , No . 8). こ の 量はⅩ線検査 に より 脳室内
注入 と 同時 に造影剤 は く も膜下腔 へ 流出する の が証明
され る量 で あ る . 注 入10分後に は脳波 は全般性 に , こ
と に深部 に お い て 徐液化を示し , 13分後 に は姉波と高
振巾徐波 を認 め る が皮質脳波 に 比 して 深部脳波 で 明 ら
か に振 巾. 頻度 が大 き い . 30分後 に は全般性辣波群発
と な っ たが , 深 部脳 波 の そ れ は約40秒間続 く の に 対
し , 皮質 の 鰊波群発 は初期の 約 4秒間 に 出現 す る の み
で , そ の 後 は振巾も小さ く 頻度 も散発性で あ っ た . こ
の 様に 棟嘘群発が深部脳波の み に 著明で , 皮質脳波 に
変化 の 少 な い場 合に は全身血圧 お よ び頭蓋内圧 に 影響
はみら れ なか っ た
. 1時間後に は棟彼の 群発が皮質脳
波に も み られ , こ の 場合全身血圧と頭蓋内圧 は同時 に
上昇 を示 した . 1 時間30分後に は脳波上棟彼の 群発 は
掛 ､が , 全身血圧 と頭蓋内圧 が約 5分間持続 し て 上昇
する 型 ( 図3 ∴ト 1) と , 上述 の 如 き 棟波群発 に 一
致して 全身血圧 と頭蓋内圧の 上昇 を示す 型 ( 図3 , F
" 2) が見 られ た . 以後次第 に 辣波群発 は減少 し . 5
時間後に は鰊彼 の 出現 は認 め なく な っ た . ( 図4) は
MI2･Oc cの 注入例 で あ る (表 2 . No . 1 1). 注 入 2
分後よ り深部脳波 に 散発性鰊波が出現 し , 次第 に 頻回
と なり 4分後に は深部脳波 に 棟波群発が約20秒間っ づ
い て い るが 皮質脳波 へ の 波及 は少 な い . こ の 時期 の 全
身血圧 , 頭蓋内圧 に 変化 は認 め ら れ なか っ た . 30分後
よ り 全般性 の 棟波群発 が み られ る が , 深部脳波で 頼波
群 発 が 先行 し , 約 3秒遅 れて 皮質脳波 へ と波及 し て い
る . こ の 様 に 棟疲群発 が皮質 に 波及す る と初め て 全身
血圧 , 頭蓋 内圧 に 影響 を与え , そ れぞ れ150～ 2 50m m
Hg . 100m mHgに 上昇し , 心 電図に 著明な不整脈 が認
め られ た ( 図4 , E , F). 3時間後で 動物 は シ ョ ッ ク
状態と な り血圧 は50m mHgに 下降し た . こ の 時 期 で
も全般性癖波群発 の 出現時に 同期して 全身血圧 . 頭蓋
内圧 の 上昇が み られ た ( 図4 , H). 8 時 間後 に は 辣
波 は消失し , 徐彼 の 混 入が認 め られ た .
(図 5) はS I O.25c cの 脳室内注入例で あ る (表2 ,
No . 13). 注 入直後 より海馬 に 低振巾速彼の 変化が あ
ら われ . 10秒後よ り海馬 中心 の 深部脳波 に 限局 し た辣
波群発が約20秒間持続 した ( 図5-A). こ の 注入量 で
は全身血圧 , 頭蓋内圧 に 影響 は認め ら れ なか っ た . 注
入10分後 な ら び に 1時間後の 記録で は深部 に 限局す る
同様 の 疎波群発 は全 く出現せ ず( 図5 -B.C), 4時間30
分後で 全般 性 に 棟彼 の 散発と徐波 の混入が認 め られ ,
こ の 状態 は実験 を中止 した 7 時間後ま で 続い た (図5
～ D ･ E), ( 図6 )はS =〕.5ccの 注入例 で ある ( 表2 ,
No ･ 14)∴ 注入直後 より 海馬 を申JL､に 深部脳波 で 低振
巾速波と なり , 注入9秒後に は深部脳波 より 鰊凌 が連
続 し . 18秒後 に は陳謝 は皮質脳波 に も波及 し , 30秒後
に 全誘導で 輔波群発 と なり 1 分間っ づ い て 発作波 は終
っ て い る . 頭蓋内圧 は注入2秒後 より 上昇 し始め , 9
秒後-す な わ ち深部脳波 に 億の 棟波群発が出現 す る 頓
に は80m mHgと なり , 11秒後に は90m m Hgと な っ て
計器 を 0 V e r S Cale し た . こ れ に 対し て 全身血圧 は
注 入13抄頃より 上昇し始 め , 1 8秒後 - す な わ ち 棟凌群
発 が皮質 に 及 ぶ 頃 に は200m mHgに 上昇し た . 心 電 図
に お い て は辣凌が 全誘導 に 拡が っ た極細に 著明な不整
脈 が 出現 し た ( 図 6-A). こ の 様な発作 が 1時間3 0分
後ま で に10回程繰り 返 し 出現 し た . その 後, 発作性稗
波 は消失 し皮質脳波 は低振巾化を t 深部脳波 は高坂巾
徐嘘と変化し た . こ の状態 は7 時間後 もみ られ て い る
が , こ の 間に 全身血圧 . 頭蓋内圧 は, そ れ ぞ れ150～
10Um mHg , 10m mHgと コ ン ト ロ ー ル 値に 復 して い る .
( 図 7 )は N = 〕.25ccの 側脳 室内注入例で あ る (表
2 , No . 16). 注入 6抄後より ま ず海馬 など の 深部脳
波 に 限局す る発作波 が約40秒間 っ づ い たが , 皮質脳波
で は低振巾速凌 が み られ る 由 みで 頗彼 の 出現 は なか っ
た . 頭蓋 内圧 は造影剤注入3秒後 より上昇 し最高15
m mHgに 達 し , 全身血圧 は15秒後 より 上昇 し最高1 5 0
m mHgに 適 し た(図7dA. B). 注入25分後に は 全身血
圧 , 頭 蓋 内圧 は そ れ ぞれ100m mHg , 1 0m mHgと な
り t もと の 圧 に 復し た ( 図7-C). そ の 後3時間 は散
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発 性頼波と徐波が 出現し , 次第 に 棟波 は消失 して 脳波
は回復 した (図7 - D . E).
(b) 視交叉槽注入群
( 図 8 )はM IO.5c cの 視交 叉槽注入例 で あ る (表
2 , No . 20). 注 入直後 より 両側皮質脳波 , 視床下部 .
橋部 網様体 の 脳波は次第 に 振巾を減 じ ( 図8 - B).5 5
分後に 視床下部 , 海馬 . 橋部網様体 な どの 深部脳波 お
よ び皮質脳波 に 低振巾姉波を生 じた (図8-C). 1 時
間30分後に は同様の 散発性鰊波が 1 分間に 1回 の 頻度
で 規則 正 しく 出現 した (図 8 - D). 4時間30分後 に な
り初 め て 深 部脳波優位 の 辣波群発 を認め た が , 皮質脳
波 で の 梯波群発 は軽微で あ り , 全身血圧, 頭蓋 内圧 ,
心 電図 に 与え る 影響 は少な か っ た ( 鼠8- E). 9 時 間
30分後 に は発作波は全く消失 し , 脳波 は全般に 低振巾
を示し た(図8-G).
(C) 脳表注入群
( 図9) はM I O.1c cの 脳表注入例 で あ る(表2, N o ･
21). 注入 後 の 法人部位皮質脳波 は低振巾と な り l
こ れ に つ づ い て 7分後に 散発性姉凌が出現 し た ( 図9
-B). 注入部位 に お ける 棟波 は そ の 後振巾 . 頻 度 を 増
し , 15分後に 注入側の 遠隔皮質 に疎放が出現 し . こ の
時期 に 海馬脳波 に もわ ずか に 妹彼 の 出現を認 め た ( 図
9
- D), 1時間後 に は注入都側 の 皮質脳波 , 海馬 脳波
に 姉波が明瞭と なり (図9 -E). 3時間後で 辣波 は更
に 頻 回 と な っ た が , 注入部反対側 の 皮質脳波 で は棟波
の 出現 を認 め な か っ た ( 図9-F). 6 時間後に は 棟波
は消失 し , 全般 に 著し い低 振巾脳波 と な っ た . こ の 全
期間を通 じ , 全身血圧 ∴頭蓋内圧 , 心電図 に 変化を認
め なか っ た .
( 図10) はSIの 脳表注入例で あ る( 表2 , No .2 3).
持続注入 して 0.05c`cに達す ると ( 注入開始より 1 分
30秒後). 注入部皮質脳波 で 低振巾 とな っ た が 他 の
部位 の 脳 波に 変化 は認め な か っ た (図10- B). 注 入 量
が0,2c cに 達する と (6 分後), 注入部位の 皮質脳波 に
散発性辣波が初発し , こ の 時期に は注入部側の 遠隔皮
質に も低頻度 の 輔波が出現 した (図10-C). そ の 後 辣
波 は振巾を増 し つ つ 頻回と な っ た . 総量 , 0.4c cの 注
入を10分間で 終り , その 7 分後 に海馬脳波 に棟披が出
現 し始め (図10-E). 8分後 に は 高振巾で 頻回 な棟彼
の 出現が注入部位皮質脳波 に 最も著明で , か っ 同側遠
隔皮質 . 海馬 お よ び対側皮質脳波 に も認 め ら れ る よう
に な っ た (図10-F). 対側皮質脳波の 輔波 は注入部位
と対応す る部位 で 高振巾と な っ て い て 優位 で あ っ た .
こ れ ら は更に 振巾. 頻度 を増 し , 45分後に 全般性 の 頼
政 の 連続 を示し た . こ の 時期 の 全身血圧 は150m mHg
よ り . 200m mHgに 上昇し た が , 頭蓋 内圧 に は 殆 ん ど
変化 を認 め ず , 心持数 に は僅な頻脈 を来 した ( 図10-
G). そ の 後 は同様の 全般性辣彼の 群発発作 を繰 り返
し たが . 次第に 出現頻度 を減 じ , 8 時間後 に は正常状
態 に 回 復 した .
組織学的検索 : (写真C) はM =).5c cの 側 脳室内
注 入 8 時間後 の 脳 室を 示す . 脳室壁の 上表細胞 の軽度
浮 き上 り像 が認 め られ た . 上衣下層 に浮 腫 , 出血等の
変化は 認 め ら れ な か っ た . (写真D) はSIO.5ccの 側
脳室内注入 8時間後 の 標本で あ る . 脳室上衣細胞の 著
明 な浮き上り像 ～ 持ち上り 像が 認め ら れ , 上衣下層に
は浮腫像 も認 め られ た .
考 察
陽 性造影剤 に よ る脳室造影法 は , 1923年 Sic ard
ら= が Lipiodol を初め て ヒ ト の 脳室内 に 注入 し た
こ と に より始 ま る . 193 0年 Balado12)は , こ の 方法
を用 い る油性陽性造影法 に より , 第Ⅲ脳室以下の脳室
系の 診 断 に 大き な価値 を見出し た が , 1935年 Lysh･
olm らt3)は ヨ ー ド油 が脳室上衣 に 強い 刺激性が ある こ
と を述 べ , その 使用 の 危険性を報告 し た . そ の 後, 粘
桐 庶 の 低 い T ho r otra st が用 い られ た が , こ の もの
も ま た体外 に 排泄さ れ な い の み な らず , 半減期の 長い
放射能 を有 す る た め に使用 さ れ なく な っ た1ヰ). 194 3年
Pantopaqu e が 開発さ れ , こ の も の は よ り 刺激性 が
少な く . し か も 粘柄産 も低 い た め , 現在 に 至る まで 広
く用 い られ て い る
I5･t6)
. 油性陽性造影剤 は . 適用 の 当
境 は刺激作用 が 少な い 利点 をもつ が , 一 旦注入される
と吸 収さ れ な い の み な らず , 髄 液系 に 長 く留ま り , 無
菌性髄膜炎 を引 き起す に 至 るlTト2¢). 一 方 , 水溶性陽性
造影剤 の 多く は , 血管写 に 用 い られ る もの で あり , こ
れ ら は , 腎臓 を経て 排泄さ れ るが . こ の もの を髄液系
に 用 い た場合 , こ の 物質の 多 く は致命的 な副作用をも
っ た .
1 963年 Koda m aら7)は S Odiu m & m eglu min e
d iatriz o ate, S Odiu m & m eglu min e iothala m ate
の 4種 の 造影剤 に つ い て t ラ ッ ト と マ ウ ス
丁)ぁ る い は
モ ル モ ッ ト
21)
を 用い て 検索 し た . そ の 致死量 を静脈内
に 注入 す ると , い ずれ も全身 の 振戦 . 過敏状態 . 間代
性痙 攣 を起 し て , 死 は痙 攣発作 と呼吸困難に よる もの
で あ る . 致死量以 下 の 量を用 い ると , 流戻. 多尿 , 呼
吸 障害 , 筋 肉の 協調運動不能 や減弱 . あ る い は不穏状
態を来す . こ れ ら の 物質の 毒性 の 強さ は大槽内注入し
た 場合 s odiu m ioth ala m ate 50 % はs odiu m
diatriz o ate 50 %の 1 /2で あ り , m eglu min e io･
thalam ate 60 % はs odiu m diatriz o ate の 1/3
で . 水溶性造影剤 の 中 で m eglu min e iothalam ate
水溶性造影剤の 髄液系内投与に お け る 生体反応 569
が最も生体 に 与え る毒性が少な い7). 196 4年 Ca mpb･
elI ら
8)
はM I を用 い た脳 室写 お よ び脊髄造影 の 臨床経
験 に お い て , 軽 度の 頭痛 , 嘔吐, 発熱 . 痙 攣か ら死亡
に 到 る 副作用 を 見 た . 1966年 Heimbu rge r ら9)は 臨
床90例 の 患 者 にM I を用 い た脳室写を行 な い , 副 作用
と し て 痙 攣発現 の あ る こ と を指適し た . 上 述 の M Iに
よ る脳 室造影法に よ る副作用 は多く の 臨床家 に よ っ て
確認 され た22
ト30)
造影剤 を脳 室内に 注入し . その 組織学的反応 を見る
と , Heimbu rge r
9)
は イ ヌ の 側脳室 に0.5 ～ 1 . Oc cの
M ほ 注 入 し, 認 む べ き組織学的変化 を み な か っ た .
こ れ に 対 し , 松沢
3‖はイ ヌ の 側脳室内 に2.Oc cの M I を
注 入 して 電顧的に 検索 し . 12時間後の 脳室上衣細胞 に
mic r o villiの 増 加 . pin o cytotic v e sicle s の 増
加を認 め , 24～ 48時間 に小胞体の 空胞化 お よ び Gol･
gi 体 の 発 達を見 , なお72時間 にわ た り . 上 衣下層 の
血管内細胞 の 肥厚を み た . 脳室脈絡叢で は poly poid
bo rde r の 膨 化, apicalv a c u ole s の 増 加 を 全経
過 に 証 明し た . 坂元28)はイ ヌ の 側脳室 に M Il.Oc cを 注
入し , そ の24時間後 に は, く も膜 に 毛細管 の 拡張及 び
出血 を生じ ･ 注入直後か ら 5 日目 ま で の 間 に は脳室壁
に上衣細胞 の 浮 き上 り 像. ま た は上衣下層 の 持ち上 り
像を見 , 3 日後 の脈 絡腰間質に 軽度 の 浮腫を 見 た が t
l 週間以後 の 模本 に お い て , 脳室壁 , 脈絡膿 及 びく も
膜に 全く変化 を認 め な か っ た . 臨床例で は Ca mpbe-
Ⅰ ら8jはM Iの 脳室写の 後 に 短時間で 死亡 した 2例 の 病
理組織学的検索で 造影剤 に よる と思 われ る変化 を全く
認め なか っ た ･ 一 方松沢 ら3 りはM Iに よ る脳室写 4例の
剖検で ･ 脳 室壁 に は い ず れ も上衣細胞並び に 上衣下層
の壁液 性浮腫 , 空胞形成お よ び上衣下層の 円形細胞侵
瀾な どの 璧液性炎症 の 所見を認 めた . 著者 の 実験 で
は一 往人 8時間後の 脳室壁, く も膜等 を検索 す る と ,
MIの 注 入例で は脳室壁 の 上衣細胞の 浮 き上り像 を認
め たが ･ 上衣下層 , く も膿 , 脈絡叢に は認 む べ き変化
はなか っ た . こ れ に 対 し , SI注入例で は脳室上衣細胞
の著る し い 浮き上 り像 ～ 持ち上り 像が認 め ら れ , 上衣
下層 の 浮 腫 もみ られ た .
水溶性造影剤 の 脳室写に お け る副作用 の 発現機序 と
して ･ 1) 脳室上衣細胞を介 して の 脳幹 に 作用 す る も
の ･ 2) く も膿下腔漏出後 に より脳皮質 に 作用す る も
の
, お よ び3) 脊髄に 作用す る もの の 3 っ が 挙げ ら れ
る ･ Pica z aら32)は脳室造影を行 な っ た2 60例 申 5例
に 痙攣 を認 め , その 臨床像 は 1egspa s m. opistoto ,
n u s･ myO Clo n u s. Ja cks o nian s eiz u r eで あ り ,
これ らの 現 象 は teta n u sあ る い は StryChinin e
into xicatio n に 類似 し , その 抑制 に 通常の 抗痙攣剤
の 投与 は無効 で あ り , ま た痙 攣と 発作彼の 出現の 柏が
ず れて お り , 謂 ゆ る て ん かん の脳 波 と 異 な る 事実 か
ら , 造影剤 が脳室上衣細胞 を介し て 脳幹に 作用 し , こ
れが 運 動系を過 敏 に す る た めと 主 張し た . Ca mpbell
ら8)は側臥位 に 保持 した イ ヌ の 大槽に M Il.Oc cを 注 入
す ると10分以 内に 薬物に 接す る皮質に 脳波上て ん か ん
波 を来す こ と を みて . 本剤 の 副作用 の 本態は大脳皮質
の 刺激で あ る と し た , Heimbutge r ら33)は , 大 量 の
Mlを脳 室内に 注入 して 薬物が脳表面に 漏出接触 し た
場合 に 初め て 痙 攣が 発生す ると 主張し た . 竹山 は30)本
剤注 入 後に み ら れ る痙攣が 1 ～ 3 時間後に 多 い 事実は
脳 室か ら流出し た造影剤 が脳裏 に 作用す る こ と を 示唆
す る もの と し た .
一 般 に M Iの 臨床 に お け る使用量は , い ず れ も最少
量 に 止 め る こ と が強調さ れ t その 許容量を6c c以 下と
す る もの が多 い , こ れ は脳室内注入の 後に 脳裏 くも膜
下腔 へ 漏 出し な い 最大量と さ れて い る . 動物実験で は
脳 室内投与に お け る L D50do s eは355m g/kg体 重 ±
39.9m g/dl とさ れ て い る8). w eis s3り, 坂元28)は M Iを
脳 室内 に 注入す る と60分前後 で 造影剤 は レ線上消失す
る と報告 して い る . Heimbu rge r ら9)は 動物実験 で
放射線 ヨ ー ド (Ⅰ31I tag ged s odiu m iothala m ate
+60% m eglu mine iothala m ate) を大槽に 注入す る
と末梢血 に 5分後に 出現し . 45～ 75分後で 最大平均値
を示し , 24時間後に100%尿中に 出現す ると述 べ た .
本研 究 に お い て レ線検査に よ る注入量と造影能及 び
経時的変化を み る と , 各薬剤 は同量注入で あ れ ば , そ
の 脳 室造影の 範囲と造影力に 有意 の 差 を 認 め な か っ
た . 注入量と脳室造影 の 範囲 は0.25c c注入直後 で 側脳
室 及 び第 Ⅲ脳 室ま で 造影さ れ , 0.5c c注入で は 造影剤
は大槽 に 達 し . 脳底動脈が描出さ れ た . 注入と 同時 に
く も膝下腔 へ 流出し得 ると考 え られ る1.Occ以 上 の 注
入 量 で もⅩ線学的に そ の 脳裏 へ の 拡が り を証明す る こ
と は で き なか っ た . X線上造影剤の 消失 は造影 さ れ た
各脳 室が 同時 に 次第に 薄れ . 各種造影剤の Ⅹ線上消失
す る に 要す る 時間はM I が約60分後で あり , SI, N Iは
ば ぼ 同様で 30分前後 で , M I はSI, N Iに 比 し 約 2 倍 の
時間を要 した ･ 静注 に よる経腎排泄塵 をみ る と . 造影
剤 の 約60 %が 注入後排泄さ れ る に 要す る時間 は M Iで
9 0分 ･ S Iで30分 で ある35)･ こ れ ら の 事実 はSI はM Iヰ り
血中の み な らず 髄液系か らもよ り速み やか に 消失す る
こ と で あ り , 前者 は後者 より脳組織に 渉透し易い こ と
を 示し , 前者 の 毒性が後者 に 勝る こ と と関係す る もの
と 考え ら れ る .
O ftedal
36･37)
は ウ サ ギの く も膝下腔に0.1c cの MIを 注
入し , 皮質脳波で 注入5 ～ 10分後 に 頼扱が出現 し 2時
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問30分続 い た . 坂 元28)はM Il.Oc cを イ ヌ の 側脳室 に 注
入し , 11例中 9例 に 明らか な 辣波群発が起 り . こ れ に
一 致 して 痙 攣発作の 症状 を見た . こ の 頼墟群発 は注入
後10～ 75分の 間 に 発現し , 約 2時間以 後は減衰 し .24
時間以 後 に は脳 波 は低電位化す る . Mela rtin ら
38)
は
ラ ッ トの 大槽に M I, SI を注入 し , 注入 直後 に 呼 吸 困
難 や頻回 な放尿 が表 われ , 次 い で 全般性 の 筋肉の 過 敏
状 態 と痙 攣状態を示し , 更に 間代性痙攣が発現する の
を 見 た . 痙 攣 は99 %が60分以 内に 出現 し . 死亡例 の 95
% は 2 時間以 内で あ っ た . わ れ わ れ の 実験 に よ れ ば ,
少量 の M Iの 脳室内注入に よ り . 脳 表 , 深 部脳波上棟
彼の 出現 は注 入後10～ 30 分で あり , 棟波群発の 初発 は
注 入30分後 に最 も多く , 諸家 の 成練と 同様で あ る . し
か し , 2.Oc cの 大量 を注入す る と , 注入 2分後 に海馬
発作 が誘発 され た . SI, NIに お い て は , 微 量(0,25c c)
の 脳室 内注入で 5 ～ 10秒後 で 海馬発作波 が誘発 さ れ
た .
嘩馬は発作彼 の 誘発 に 閥値の 低 い 組織 で あ る
3 川 )
脳室内に S e r OtO nin . G A B A, C a rtO n 等 の 種 々 の
薬物 を注入す る こ と に よ り海馬発作凌が誘発 さ れ … ,
ま た電気的或は薬物的刺激 を し た場合 , 発作型脳波 を
生 じ易 い の は海馬 と皮質運動領野 で あ る . 海馬 に お け
る 発作波 は15～ 20c/s放で 表 わ さ れ t こ の も の は 容 易
に 皮質下 , 皮質 に拡が り 全身 痙攣 と な る化 . 一 般 に 偏
桃 核か ら の 発作彼の 波及 は先づ脳幹 に 波及す る
伯)
. ま
た 海馬 発作波 は その 他 の 部位で 誘発さ れ る発作故 に比
し . 抗痙攣割 に 対 し最 も強 い 抵抗性をも つ 吊 ･佃
Winte r stein
J6)は脳 室内に注入さ れ た薬剤 が姉波 や
海馬発作波を誘発す るの は脳内化学受容体 (intr a c r-
a nial che m o re c epto r) の 存在 に よ る と し , 脳室上衣
に 介在す る双 極細胞 と樹枝状突起 が そ の 役割を な すと
主 張し た . 門脇
引)もま た ウ サ ギの 脳室内に m o rphi-
n e を注 入す ると 不安状態や時に 痙攣を来すが . あ ら
か L:め pro c ain を脳室内 に注入 して お く と , こ の
症 状が 予 防出来 る こ と を認 め , 脳 室内に お け る化学受
容体の 存在を主張した . 本実験 に お い て t 脳室 内 へ SI
を注入す ると , 注入後わずか10秒 で 海馬発作波 が出現
す る の に . 脳 蓑に 塗布し た場合 は鰊波出現が早 く と も
5 分後 で あり , 注入部位別の 生体反応 は視交叉槽注入
で 最 も弱 い こ れ らの 事実は 薬剤が脳室壁 より 直接作用
す る こ と に よ っ て 発作波が出現し得る こ とを 示す . 視
交叉 槽に 薬剤 を注入す ると , 注入30分後 より 散発健棒
波が視床下部 . 橋部網様体 , 海馬 の 順 に 強く出現 し ,
皮質脳 波 で は最 も遅れ て 両側同期す る低頻度 の 姉扱が
誘発さ れ . 海 馬発作彼 は遂 に出現 し なか っ た . Tu o-
him aa ら
47)
は ラ ッ ト を用い131Iで ラ ベ ル した iothala･
m ate と d iatriz o ate を 大 槽内及 び血管内 に 注入
L , 中枢神経系 へ の 造影剤 の 浸潤度 を検索 し , い ず れ
の 注 入方法で も造影剤 は脳組織 へ 浸潤し , 自質よ りも
灰 白質 へ の 浸潤 が 優位 で あ り , しか も脳幹 よ りも大脳
皮質 へ の 浸潤 が 優位 で ある こ と を見 た . 又痙攣発現は
造 影剤の 脳 組織 へ の 浸潤甲程度と密接 な関係をもっ と
主 張 し た .
イ ヌ の 大脳皮質の 一 部を電気的に 刺激 し た場合, 発
生 し た 辣波 は脳 の 他の 部位 に 拡が る
榔
. 皮質 くも膜下
腔 に 造影剤 を注入す る こ と に よ る 輔彼 の 波 及 の 仕 方
は , 上述の 皮質 を電気刺激する こ と に よ り生 じた頼政
の 拡が り方 に 類似 す る . pe nicilin な ど の 抗 生物質
の あ る物 は皮質 に 塗 布す る こ と に より 痙攣 を生 ず る
4g･58)
. John s o nら
51)
は 臨床 及 び サ ル を 用 い て 脳裏 に
pe nici11in , Str eptO myCin 等 を塗布す ると数分後 よ
り 棟波 が出現 し , 注 入量 に より全身痙攣 に移行す るに
要す る時間 に差 が あ り , 激 しく 反応 す る と昏睡状態と
な り死 亡 す ると 報告 した . 脳 裏注入に よ る発作彼 の発
現 は 一 皮質 の う ち最 も刺激劉値 の 低い 運動領野を薬物
が 刺激 し , n e u r O nの 脱 分梅 を増強 し , 刺激 に 対 す
る痙攣閲値 が低下す るた め と考 え られ て い る .
内海48)はイ ヌ の 大脳皮質運動領 を電気刺激 して 部分
痙攣 を起 こ さ せ た場合 , 発作披 は多く は刺激側運動領
に の み 限局 し . 皮質下に 波及 して も同側の 尾状核に波
及 す る 程度 で あ り , こ れ に 対 し , 発作波が 刺激部位よ
り漸次 , 近 傍の 皮質及 び同側の 皮質下 に 波及し . 最後
に 中脳 に 波及 した後 に 脳 の 全領域 に 発作凌が拡が っ て
は じ め て 全身痙 攣が発生す るの を 見た . 和田
朋)は 全般
性発作彼 の 発現機序と し て 脳幹 , こ と に視床汎性投射
系, ま た は , 謂 ゆ る上行賦活系 に 起源が あ る と し た ･
T indal ら5
2)は頭部外傷の 臨床例 で 頭蓋内圧測定 を行
な い , 全 身痙攣の 発作が起 ると 直ち に 頭蓋内圧 ほ上昇
し最高100m mHgに 達 し . 痙 攣が終 る と頭蓋内圧 はも
と の 圧 に 復す るの を 見た . Szir m ai ら
53)は ウ サ ギの
大 脳 皮質 に ア セ チ ー ル コ リ ン , ク ロ ラ イ ドを注入する
と . 発 作波 は刺激部位の 皮質 に まず 出現し , 漸次脳幹
に 波及 し次い で 全般性 の 発作波 へ と移行 した . 脳血流
量 は発作波が局所及 び同側の 皮質 に 波及 し つ つ ある時
期 に は減少す るが , 発作波が 脳幹な ら び に 対側皮質に
も波及 す る と脳血流量と血圧が著る し く増大す るの を
見 た . 彼ら は , こ の 脳血流量 の 変化 は脳幹の 血管運動
中枢 の 障害に よ る a utoregulatio n m echa nis m の
異 常 に よ る受動的な も の と解し た が 一 美瞭の 記録は脳
血流量 の 変化 と全身血圧 との 間に必ず しも平行を示し
て い な い . 本実験 に お い て , M I を注入 し た 場合 t 鰊
波 が脳 幹を ま き込 ん で 全般性棟波群発 と な っ た時期に
水溶性造影剤の 髄液系内投与に お け る生体反応
はじ めて 頭蓋内圧 , 全身血圧 が着る しく上昇し た . こ
の 事実 は . 林政の 脳 幹波及 が脳幹 の 機能異常 を引き起
し脳血管運動中枢 に 影響 を与え る結果と考え ら れ る .
一 方 , SI･ NI を用 い た場合に は , 殆 ん ど 注入直後
に一即 ち海馬 な らび に 全皮質に 棟波群発が波及 す る 以
前に頭蓋 内圧の 上昇 を来 し. 海馬 に 辣疲が 発現す る 時
期に血圧 の 上 昇 を来 し た . S ha w ら
5J)は臨床 で M Iに
よる脳室写 を行な っ た場合 , 坐位 で は頭蓋内圧 は 1
m mHg前後 の 圧上昇を来す に 過 ぎな い の に . 患者 を水
平位に 移す と50m mHg前後の 著明な上 昇 を み て , こ
の 機序 と して 水平放 で はMI が第Ⅳ脳室迄拡 が り . 脳
室壁を適 して 脳幹 に 作用し て 脳血管拡張を引 き起す こ
と に よ る もの と推測 L た. 脳幹 に は全身血圧 に 関す る
血管運 動調節機構55卜58)の他 に , 脳の 血 管運動 に つ い て
も同様 の 働き が あ る と考え ら れて い る餌ト63).sI, N I注
入 の場合 に 見 ら れ た注 入直後 の 頭蓋内圧上昇 は , こ の
物質が直接脳幹に 働く こ と に よ る可能性 を示唆す る も
の で あ る .
水溶性造影剤 を髄液系に 用 い た場合 , そ の 生体に 与
える 反応の 主な も の は痙 攣の 誘発で あ り . こ の 作用 の
強い も の 程脳室系 に 及 ぼ す形態学的変化 も より 著明で
ある ･ 頭蓋内圧冗進 の 面か らみ る と比較的副作用が少
な いM Iの 場合, 誘発 さ れ た辣波が脳全般 に 波 及 し て
はじ めて 圧上昇 を来 した事実 は , 脳幹 の 機能異常を引
き起し たも の と考え られ る . こ れ に 対 し , 特 に 有害 な
SI･ Nlの 場合 は , 脳室注入直後 に著 明 な頭蓋内圧冗
進 を来 した事実 は物質が脳 室壁よ り直接脳幹 に 働い た
もの と考え ら れ る ･ 従 っ て . 水溶性造影剤 の髄液系投
与に よ る有害作用の 本質に は 一 次的頭蓋内圧冗進 に 見
られ る 如く , 直接脳機能の 障害も考 え ら れ る .
結 語
か っ て は水溶性造影剤の 髄液系 へ の 適用 は禁忌 で あ
っ たが , 最近 は薬剤 の 改良に よ り , こ の もの の 使用が
頻繁に 行な われ て い る が . 尚多 く の 問 題 を 残 し て い
る . 著者は種 々 の 水溶性造影剤 の 髄液系内 へ の 投与が
生体に 及ぼ す反 応を 検索 し た .
イ ヌ を用い . Meglu min e Iothala m ale (Co n r ay
60 % ), Sodiu m Iothala m ate (Co n r ay 400), NaI
30% の 各種造影剤を 脳 室内と脳 表 に 適朋 した .
X 線検査で は 各種造影剤の 注入直後 の X 線 的造影
力に は認 む べ き 差は な い が , 側脳室 に 注入し た 場合 .
X線上造影剤が消失 す るの は M Iで 40～ 60 分後, 他
の 二剤は 20～ 30分後で あ っ た . 0 . 25c cの 側脳室内
在人で は t側脳 室及 び 第Ⅲ脳室が造影 さ れ るが .0 .5c c
の 注入で は , 直後に 側脳室 , 第Ⅲ脳室 , 第Ⅳ脳室の み
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な らず 大槽 も造影さ れ た . 従 っ て 0 . 5c c以上 の 側脳室
内注入で は . 直後 に脳 室系 は もと よ り , く も膜下腔 に
も 流出す ると 考え られ た .
組織学的に は M I O. 5c cの 脳室内注入 8時間後で .
脳 室上 衣細胞 の 軽度 の 配裂 の 乱れ が 見られ たが , 他 に
著変は 認 め ら れ なか っ た . SIで は脳室上衣細胞 の 著る
し い 浮き 上り 像と側脳室上衣下層 の 浮腫を認め た が ,
く も膜に は 認 む べ き 変化 はなか っ た .
脳 波検査で は . 脳 室内に 限局す る 量の 注入で M I は
約 10分後に 海馬 優性の 全般的 . 散 発性の 棟波を生じ .
30分後を 頂点 と す る海馬 ∴視床下部 . お よ び橋部網様
体 な どの 深部脳波優性の 脳全般 の 棟波群発 を生 じた .
一 方 , 注入 直後 に く も膜下腔に流出す る 量を月]い た 場
合､ 反応の 程度 は増すが , 深 部優性の 輔放出現の パ タ
ー ン は 同様で あ っ た . こ れ に 対 L.SI お よび NI を用い
た 場合に は注入約1 0抄後よ り . 先づ 海馬に 発作凌が誘
発 さ れ , 続 い て 全般 に 碩波 の 群発を繰り返し た . 脳表
に 適用 し た場合 に は , い ず れ の 造影剤で も早く と も 5
分後よ り . まず 注入 部位の 皮質 に 棟凌が現れ . そ れ は
同側遠隔皮質 , 海馬 , 対側皮質脳波 へ と 次第 に 波及 し .
最 後 に 脳幹に 波及 し た後に 全般性 の 軸波群発 を 来 し
た .
頭 蓋内圧. 全身血圧 は通常 , 碩波が 脳幹に 波及 し ,
全般性棟波群発と な っ た時期に上昇を示し た . 一 方 ,
SI, NIの 脳 室内注 入に より 誘発さ れ た海馬発作彼の 場
合 , 注 入直後 に 頭蓋内圧 は上昇し , 棟波が脳全般 に 波
及 す る に 到 っ て . は じめ て 全身血圧 の 上昇 が認 め られ
た .
以 上の 事実 は . 水溶性造影剤の 髄液系内注入が生体
に ㌧え る 有害な 反応 の 最 も主要な もの は痙攣の 誘発で
あ り . 薬物を 脳 室内に 限局さ せ た場合も そ の 可能性を
も つ こ と を 示す . ま た毒性の 強い 薬物程吸収が早く .
接触 す る脳 組織 を障害す るの み な らず . 脳幹機能 に 直
接有害作用 を も つ こ と を 示す .
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附図説明
図1 : M IO.25cc 左側脳室内注入 . (A) コ ン ト
ロ
ー ル
･ (B) 注入1 0分後 : 散発性辣波 が出現 . (C)20
分後, (D) 40分後 : 棟波 は振巾 . 煉度を 増 す . (E)
1時間後 : 全般性辣波群発 と共 に 全身血圧 お よ び 頭
蓋内圧 が 上昇 . (F) 2時間後 : 散発性錬波 . (G) 8
時間後 : コ ン ト ロ ー ル 値 に 回復 .
図2 : M I O.5c c 左側脳室内注入 . (A) コ ン ト
ワ ー ル ･ (B) 注入15分後 . (C)20分後 : 深部脳波 よ
り始ま る全般性辣波群発と共に 全身血圧 , 頭蓋内圧が
上昇 ･ (D) 50分後 : 鰊彼の 出現 は深部脳波 に 著明 .
(E- 1) 3時間後 :(C) と 同様 の 変化が認め ら れ る .
図3 : M I l.Oc c 左側脳室内注入 . (A) コ ン ト
ロ ー ル
･ (B) 注入10分後 . (C)13分後 ,(D)30分後 :
棟波出現 が 深部脳波 に 著明 . (E) 1 時間後 , (F) 1
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時間30分後 : 棟波が 全般性と なる と共 に 全身血圧 , 頭
蓋 内圧 が上昇 . (G) 3 時間後 , (H) 5時間後 .
図 4 : M I2.Oc c 左側脳室内注入 . (A) コ ン ト
ロ ー ル
. (B) 注入2分後 . (C) 3 分後 , (D) 4 分後
: 深部脳 波優位 の 散発性林波出現か ら 鰊波群発 へ と
移行 . 皮質脳波に 充分碑波群発が誘発 され な い 時は全
身血圧 . 頭 蓋内圧に 変化を来さ な い . (E)35分後 :
輔波群発が全般性 に なり , 全 身血圧 , 頭蓋内圧 は各 々
250m mHg , 100m mHgとな り . 不整脈 が 出現 . (F)
1 時間後 , (G) 2時間後 , (H) 3時間後 : 棟披群発
が著 しく . 全身血圧 , 頭蓋内圧 の 冗進著明 .
図 5 : SI O･25c c 左 側脳室内注入. (A) 注入10秒
後 に 海馬 発作嘘 が誘発 . 全身血圧 ∴頭蓋内圧 の 瓦進 は
認 め られ ない . (B)10分後 , (C) 1 時間後 . (D) 4
時間30分後 , (E) 6時間後 : 全 般性 の 散発性 輔披 ,
徐彼の 出現 .
図 6 : SI O･5c c 左側脳室内注入 . (A) 注入直後
よ り頭蓋内圧 は上昇, 9 秒後 よ り海馬発作波が誘発さ
れ全般性の 頼波群発 に 発展 , 全身血圧も上昇 , 著 し
い 不 整脈 の 出現 .
図 7 : NIO.25cc 左側脳室内注入 . (A) 注 入1 0
秒後 より 隠居発作が誘発 . (B) 4分後 : 0.2 5c cの 追
加注 入 で 海馬発作彼 の 誘発さ れず数個 の 辣彼連続 の 出
現 ･ (C) 25分後 , (D) 2時間後 , (E) 3時間後 : 全
般 に 低振 巾 .
図 8 : M 10.5c c 視交叉 槽注入 . (A) コ ン ト ロ ー
ル ･ (B) 注入1分後 : 低振巾を示す . (C)55分後 :
深 部脳波 に 輔波と徐波. (D) 1時間30分後 : 皮 質脳
波 に も辣波 . (E) 4 時間30分後 : 辣波群発 .(F) 5時
間30分後 t (G) 9時間30分後
図 9 : M IO.1cc 右脳表注入. (A) コ ン ト ロ ー
ル
･ (B) 注入7分後, (C) 1 0分後 , (D) 1 5分後 .
(E) 1時間後 , (F)3時間後 : 棟波 は注入部位皮質 よ
り 出現 , 漸次注入側近傍皮質 , 海馬 . 対側皮質 へ と波
及 . 頭蓋 内圧 に 変化を認め ない .
図10 : SIO.4c c 右脳表注入 , (A) コ ン ト ロ ー
ル
. ( B) 注入 1分30秒後 : 注入部位皮質 の 低振巾脳
波 , (C) 6分後 : 注入部位皮質 で 棟波頻発 と海馬 の
散発性鰊波 l (D)10分後 . (E)1 7分後 , 注 入 部位皮
質 , 同側近 傍皮質 , 海馬 に 頼政. (F)18分後 :.対側
皮質脳波 へ 輔彼 の 波及 , (G)45分後 : 全般性鰊波群
発
記号説明
M I: m eglu min ioth ala m ate (Conray)
SI: S Odiu m i()thala m ate (Co n r ay 4 00)
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Nl: Na1 3 0%
S B P. : SySte mic blo od pre s s u r e
IC P: intr a c r a nialpr e s s u r e
E C G: ele ctr o c a rdiogram
E E G: electr o e n c ephalogr a m
L ･PCG : left po stc ru ciate g yr u s
R ･P C G: right po stc ru Ciate g yru s
R･ H Y P O T H A L: 1
･
ight hypoth ala m u s
R- HIP P: right hip po c a mpu s
R_P R F: right po ntin e r etic ula r fo r m atio n
しE L G: 1eft e ctolate ral gyru s
R-E L G: right e ctolate ral gyr u s
写真説明
写真A : M I O.25c c 左側脳室内注入 , 1 分 後 のⅩ
線写 . 左側脳 室 ､ 第Ⅲ脳室 が造臥
写 真B : M I O.5c c 左側脳室内注入 t l分後の Ⅹ線
写 . 左側脳室休部l 両側側脳室前角 , 第Ⅲ脳室 , 第Ⅳ
脳 室 . お よ び大槽が造影 . 脳底動脈 の 走行が認め られ
る .
写 真C : M I O.5c c 側脳室内注入 8時間後 の 脳室
上衣及 び上衣下層の 組織像 (5 × 40). 脳室 上衣細胞
の 浮 き上 り像が 認め ら れ る .
写 真D ‥ SIO.5c c 側脳室内注入 8時間後 の 組織像
( 5×40). 脳室上衣細胞 の 著 しい 浮 き 上り 像 . あ
る い は 持ち上 り像 , 上衣下層 の 浮腫が認め られ る .
Abstra c t
Intra v e n t ricula r ap plic ation w a s us edto e s tim ate the n e ur ot o xicity of w ater-S Olub le
C O lltraSt m edia. To s t udy the siteofactio n, in tr a ciste rn al nd c o rtic al ap plic atio n s w el
･
e
als o m ade . Tw e nty-three mongrel dogs w e r e s t ud ied with m eglu mine iothala m ate(6 0%
: M I), S Odiu miothalam a te(67% : SI)a nd sodiu miodi de(3 0% : NI)ac cording to the
O rder of tし)X C恒▼ . Sim ulta n o u s c o n tin uo us r ec o rdings of EEG. intr a cranial pre s s ure,
S)
▼
St e mic art erial b lo od pre s s u r e a nd w ere made.
ln traventricular administr atio n of con tr a st m edia in a m o u n t of O.25ml vis ualized
the 3rd as w ella sthe late ral v e ntricles, But whe n u sing a n a mo unt of O.5ml or m o r e.
the c o ntra s tm edia spl･e adintothe s ubar achn oid spac e, im m ediately afte r the inje ction .
MIdis ap pe ared radiogr aphic a11yfro m the ＼′C ntricle 40-60 minute s after the injection.
'
r his period w as twic e a slong as that of SIa nd N I.
Intra v ent ricular ap plication of M Iin a mou nt of O.25ml pr oduc ed gener alized spikes
in l O minute s a nd ge n er alized sl)i ke bu l
･S tS in 30 min ute s afte r injectio n. T hese
abn onll alE EGfind ings w er e most Il Otic eable in de ep stl
･
u C t urS Su Ch a s h ip poca mpu s
and hypo thala m u s. On the otherha nd, in tra ve n tic ula r ap plicatio n of SI o r NI produc ed
S eiz u redischa rges in hippoc a mpus alm ost im m ediately afte r the injectio n, a nd
ge n e ralized spike bu rsts later. W he n administr ating MIor SI o n the co rte x, t he spikes
W e r e eV Oked at the giv e n a re a, a nd gradually spre ad toipsilate ral corte x, h ip poca mpu s.
L Ont r alate r alhemisphe re a nd fin allyto the br ain ste m.
ln tra v entic ularinjectio n of MIproduc ed a n inc r eas ed intr acra nial pr e s sure and
S)
'
S t emic artel.ialblo od pres s u r ewhe nge n e ralized spike bursts de v eloped. On the othe r
ha nd, the in tra v e n tric ula rinjectio n of SIor NI pr oduc ed a ris ein the in trac ranial
Pl
.
e S S ure im m ediatey. w h ile a ris einthe systemic a rterialblo od pr essur e w as pr oduc ed
W he n spike bu rstsbec a m ege ne ralized.
It wa s con cluded that w ater-SOluble contrast m edia ca u s ec o vulsio ns, a nd s o me
direct to xic e汀ect to the brain s te mis also signfica nt. The de ep str uctu re s su ch as
hippocam pus and hypothala mus ap pe ar to ha v e alo w er thr eshold of tox city l
･
a ther
thaIl the cu r
･
te X.
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